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 Melatonin je důležitý hormon mající velice rozmanité funkce. Původně byl nalezen 
jako produkt epifýzy s 24 hodinovým rytmem syntézy, ale v pozdějších studiích začalo být 
zřejmé, že k jeho syntéze dochází také v mnoha dalších tkáních. Melatonin je důležitou 
součástí cirkadiánního systému a jeho účinky na rytmus spánku jsou také dobře známé. V této 
práci jsou účinky melatoninu na cirkadiánní systém stručně popsány v úvodních kapitolách.  
 Dále je v této práci popsán základní mechanismus zánětu a rozmanité interakce 
melatoninu s imunitním systémem. Melatonin vykazuje jak protizánětlivé tak prozánětlivé 
účinky, a proto je součástí mnoha výzkumů věnujících se například léčbě nemocí 
asociovaných s chronickými záněty. V práci jsou uvedeny studie týkající se účinků 
melatoninu na patologické stavy, jako jsou neurodegenerativní onemocnění, revmatoidní 
artritida a sepse.  
 Tato práce zároveň popisuje, jak změny v aktivitě imunitního systému mohou 
ovlivňovat expresi melatoninu, jelikož je známo, že se nejedná o jednosměrné působení. Tato 
interakce však v současné době není zatím příliš známá.  
 





















 Melatonin is an important hormone which is known to have very diverse functions. It 
was originally discovered as a product of the pineal gland synthesized in a 24 hour rhythm, 
but in later studies was found to be synthesized in many different tissue types. Melatonin is an 
important part of the circadian system and its effects on sleep rhythm are well known. The 
effects of melatonin on the circadian system are briefly covered in the opening chapters of this 
thesis. 
 Furthermore, the basic mechanism of inflammation and the diverse effects of 
melatonin on the immune system are described in this thesis. Melatonin acts in an anti-
inflammatory as well as pro-inflammatory manner and is part of many research projects 
focusing on curing for example diseases associated with chronic inflammation. This thesis 
presents studies regarding the effects of melatonin on pathological conditions like 
neurodegenerative diseases, rheumatoid arthritis and sepsis. 
 This thesis also describes how changes in immune system activity can change the 
expression of melatonin, as it is not a one way effect. However, this interaction is not well 
known yet. 
 






ASMT - N-acetylserotonin-O-methyltransferáza 
ATP - adenosintrifosfát 
cAMP - cyklický adenosinmonofosfát 
c3OHM - cyklický 3-hydroxymelatonin  
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NAT - N-acetyltransferáza 
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PKA - proteinkináza A 
PKC - proteinkináza C 
RHT - retinohypotalamický trakt 
RNS - reaktivní formy dusíku 
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 Melatonin má mnoho různých funkcí a působí na mnoha místech v těle 
mnohobuněčných organismů, jeho syntéza však byla pozorována také u některých 
mikroorganismů. Je produkován především v epifýze, odkud se projevuje jako regulátor 
cirkadiánních hodin, avšak jeho exprese je pozorována také v sítnici a jiných orgánech. 
Melatonin také patří mezi silné antioxidanty a hraje významnou roli v regulaci imunitního 
systému (Wurtman et al., 1963; Hardeland, 2018). 
 Nejznámější rolí melatoninu je regulace spánku. V epifýze se začíná serotonin 
přeměňovat v melatonin ve chvíli, kdy z retiny do suprachiasmatických jader (SCN) přichází 
signál o absenci světla a SCN přestane blokovat sympatickými nervy produkci melatoninu v 
epifýze. Tak se melatonin stává pro tělo indikátorem denní doby nebo i ročního období 
v závislosti na délce dne. 
 V posledních několika desetiletích probíhají mnohé studie týkající se role melatoninu 
v imunitním systému. Melatonin vykazuje jak prozánětlivé, tak protizánětlivé účinky. Během 
zánětu má schopnost regulovat expresi cytokinů, a tak regulovat průběh imunitní reakce. Tato 
interakce je obousměrná, aktivita imunitního systému také ovlivňuje expresi melatoninu. 
Detaily tohoto působení nejsou zatím příliš známé.  
 Cílem této práce je shrnout jak nové, tak již dobře známé informace týkající se 
regulační role melatoninu v imunitním systému a poznatky ze studií zabývajících se 






 Melatonin, neboli 5-methoxy-N-acetyl-tryptamin, je malá, lipofilní molekula (Stankov 
a Reiter, 1990), která se řadí mezi indolaminové hormony. Na začátku 20. století byla 
studována schopnost extraktů připravených z epifýz zesvětlovat kůži pulců a žab působením 
na melanocyty. Roku 1958 byl z hovězích epifýz, ve snaze popsat látku s tímto zesvětlovacím 
účinkem, izolován melatonin a také pojmenován (Lerner et al., 1958).  
2.1 Syntéza melatoninu 
 Syntéza melatoninu (obr. č. 1) začíná přeměnou tryptofanu enzymem nazývaným 
tryptofan hydroxyláza na 5-hydroxytryptofan. Jeho následnou dekarboxylací pomocí 
aromatické aminokyselinové dekarboxylázy vznikne serotonin, který je poté N-
acetyltransferázou (NAT) acetylován na N-acetylserotonin (Weissbach et al., 1960). Reakce 
přeměny N-acetylserotoninu na melatonin je katalyzována enzymem N-acetylserotonin-O-
methyltransferáza (ASMT), také známým pod označením hydroxyindol-O-methyltransferáza 




Obr. č. 1: Schéma syntézy melatoninu (popis obrázku viz kapitola 2.1). Převzato a upraveno 
ze Sugden, 1989. 
 
2.2 Pineální melatonin 
 Epifýza, endokrinní žláza produkující melatonin, také známá pod označením pineální 
žláza, se nachází v oddílu mezimozku zvaném epithalamus. Historicky je epifýza důležitý 
orgán v mnoha kulturách. Ve starověkém Egyptě byla považována za oko boha Hora a v 
hinduistické víře za třetí oko (Nichols, 2018). Epifýza ryb, obojživelníků, mihulí, plazů a 
ptáků je fotosensitivní, a několik druhů ji dokonce využívá jako fotorecepční orgán (Mano a 
Fukada, 2007). Buňky produkující melatonin se nazývají pinealocyty. Pineální melatonin je 
regulován přítomností a absencí světla ve vnějším prostředí (Wurtman et al., 1963). Ze sítnice 
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je vedena informace o světle prostřednictvím retinohypotalamického traktu (RHT). U RHT 
bylo dokázáno, že vede signál ze sítnice do několika částí mozku včetně laterálního i 
anteriorního hypotalamu a také SCN (Costa et al., 1999), která fungují jako oscilátor 
cirkadiánního rytmu. Signál je dále vedený z SCN přes sympatické neurony horního 
cervikálního ganglia (SCG), na které působí inhibičně (Nishino et al., 1976) (obr. č. 2). Za 
tmy dochází k aktivaci sympatických nervů a uvolnění noradrenalinu, hlavního 
neurotransmiteru podporujícího syntézu melatoninu v epifýze, na synapsích s pinealocyty. 
Noradrenalin se na postsynaptické membráně pinealocytů váže na α1 a β1 adrenergní 
receptory, které další signalizací způsobují přeměnu adenosintrifosfátu (ATP) na cyklický 
adenosinmonofosfát (cAMP) (Strada et al., 1972; McLeod a Cairncross, 1995).Ten aktivuje 
cAMP dependentní proteinkinázu A (PKA), která dále fosforyluje a aktivuje NAT. Na N-
terminální konec fosforylované NAT může navázat dimer proteinu 14-3-3, který NAT chrání 
před proteasomální proteolýzou (Klein et al., 1983, Ganguly et al., 2001). Pineální melatonin 
je tedy během 24 hodin produkován rytmicky pod vlivem cirkadiánního systému (obr. č. 3). 
Po syntéze je melatonin uvolněn do krevního řečiště. 
 
 
Obr. č. 2: Stimulace sítnice světlem, která vede k inhibici produkce melatoninu. Převzato a 





Obr. č. 3: Znázornění rytmické produkce melatoninu závislé na denní době. Nejvyšší 
koncentrace je dosaženo kolem půlnoci a nejnižší kolem třetí hodiny odpolední. Převzato a 
upraveno podle Hikichi et al., 2011. 
 
2.3 Extrapineální melatonin 
 Melatonin není syntetizován pouze v epifýze. Několik let po jeho izolaci z epifýzy se 
začaly nacházet důkazy jeho syntézy a výskytu také v jiných orgánech (Tab. č.1). V 70. letech 
20. století byl nalezen v sítnici u potkana jeden z enzymů syntézy melatoninu, ASMT 
(Cardinali et al., 1971) a nedlouho poté byl objeven melatonin a N-acetylserotonin v 
potkaním, opičím a lidském mozečku (Bubenik et al., 1974). Dále byla potvrzena přítomnost 
enzymů NAT a ASMT v gastrointestinálním a reprodukčním traktu, míše, mozkové kůře a 
striatu (Stefulj et al., 2001). Melatonin je syntetizován také v buňkách imunitního systému, 
jak bude popsáno dále (viz kapitola 6). Je tedy patrné, že melatonin působí jako hormon s 
mnoha různými funkcemi v různých tkáních v těle. Výsledky některých studií ukazují, že 
melatonin syntetizovaný v sítnici a čočce také vykazuje cirkadiánní rytmus (Tosini et al., 
1998, Abe et al., 2000). V jiných tkáních jako je například mozková kůra a játra melatonin 
vykazuje oscilaci během periody 24 hodin, ale tento rytmus není považován za cirkadiánní 








Tab. č. 1: Extrapineální tkáně schopné syntézy melatoninu. 
 
Tkáň  Subjekt Literární zdroje 
orální mukóza potkan Ortiz et al., 2015 
slezina, thymus, kostní dřeň křeček zlatý Vishwas a Haldar, 2014 
cerebellum potkan, makak, člověk Bubenik et al., 1974 
mozková kůra, striatum, 
gastrointestinální trakt 
potkan Stefulj et al., 2001 
lymfocyty, monocyty člověk Carrillo-Vico et al., 2004 
makrofág potkan Martins et al., 2004 
kostní dřeň člověk, myš Conti et al., 2000 
choroidní plexus potkan Quintela et al., 2018 
kůže křeček zlatý Slominski et al., 1996 
vaječníky člověk Itoh et al., 1999 
mitochondrie  myš Suofu et al., 2017 
játra, ledviny, srdce potkan Sanchez-Hidalgo et al., 2009 
retina potkan Sahamoto a Ishida, 1998 
 
 
2.4 Melatoninové receptory 
 Dosud bylo objeveno několik typů receptorů pro melatonin. MT1 a MT2 jsou 
vysokoafinitní transmembránové receptory spřažené s G-proteiny, jejichž primární struktura 
je z 60 % shodná (Reppert et al., 1994; Reppert et al., 1995). Hlavní cesta signalizace 
melatoninu přes oba tyto receptory vede k inhibici adenylátcyklázy, tím k poklesu tvorby 
cAMP a následně ke snížení aktivity cAMP dependentní PKA (Capsoni et al., 1994). Díky 
vysoké citlivosti PKA k nízkým koncentracím cAMP není tato kaskáda melatoninem plně 
inhibována (Hazlerigg et al., 1991). Snížení aktivity PKA vede k poklesu fosforylace určitých 
proteinů, například transkripčního faktoru CREB (McNulty et al., 1994). 
I přes velkou strukturní podobnost se MT1 a MT2 receptory od sebe funkčně odlišují. 
MT1 receptory jsou schopny regulovat kanály pro draslíkové kationty, Kir3 a BKCa. Kir3 
kanály jsou aktivovány βγ podjednotkou G-proteinů. Skrz Kir3 aktivované kanály se vylévá 
K+ z cytoplasmy a způsobuje hyperpolarizaci cytoplasmatické membrány neuronů. Melatonin 
je takto schopen inhibovat signalizační aktivitu neuronů SCN navázáním na MT1 receptory 
(Jiang et al., 1995). Druhý draslíkový kanál, BKCa, reguluje vasodilataci v artériích (Zhao et 
al., 2017). Studie ukazují, že MT1 má vasokonstrikční účinky a signalizace prostřednictvím 
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MT2 receptoru naopak vykazuje účinky vasodilatační (Masana et al., 2002). MT2 receptor je 
dále spřažen se signalizační kaskádou vedoucí přes diacylglycerol a proteinkinázu C 
(DAG/PKC) a dochází k regulaci mnoha procesů v závislosti na typu buněk (Hunt et al., 
2001). MT1 a MT2 receptory mohou fungovat samostatně jako monomery, ale častěji tvoří 
heterodimery nebo homodimery, což je typické pro receptory spřažené s G-proteiny (Ayoub 
et al., 2002). Před popsáním obou vysokoafinitních receptorů byl nalezen jejich kompetitivní 
antagonista, luzindol, který je i dnes využívaný při studiích melatoninu k blokaci těchto 
receptorů (Dubocovich, 1988).  
 V 80. letech minulého století byl nalezen, při studii na křečcích, třetí receptor pro 
melatonin, MT3 (Duncan et al., 1988). V pozdější studii na přelomu století bylo ale ukázáno, 
že nízkoafinitní receptor MT3 je křeččí homolog pro lidskou chinon reduktázu 2 (Nosjean et 
al., 2000). Je tedy nutné mít na vědomí afinitu melatoninu k tomuto enzymu,  kontroverzním 
tématem však zůstává, jestli se jedná o melatoninový receptor či ne. 
 Díky své lipofilní povaze a malé velikosti je melatonin schopný proniknout do 
cytosolu přes cytoplasmatickou membránu a melatoninové receptory byly tedy nalezeny také 
v buněčném jádru. Například v buňkách sleziny morčete bylo 65,6 % vazebných míst pro 
melatonin nalezeno v jaderné části v relativním množství k počtu vazebných míst na 
mikrozomech, mitochondriích a v cytosolu (Poon a Pang, 1992). V další studii bylo popsáno, 
že tento jaderný receptor patří do skupiny ROR/RZR, které se jako monomery váží k lidské 
DNA, a vazba melatoninu způsobuje inhibici exprese 5-lipoxygenázy, která funguje jako 
klíčový enzym v syntéze prozánětlivých mediátorů leukotrienů v B lymfocytech (Steinhilber 
et al., 1995). Melatonin je navázáním na jaderné receptory například schopen zvyšovat 
produkci prozánětlivých cytokinů IL-2 a IL-6 v lidských lymfocytech a monocytech (García-
Maurino et al., 2000). Zatímco membránové receptory melatoninu regulují cirkadiánní rytmy 
organismu, receptor z rodiny ROR/RZR má pravděpodobně větší funkci v regulaci imunitního 
systému. Výsledky novější studie však popisují, že melatonin a jeho metabolity nemají na 
receptory RORα a RORγ účinek. Status melatoninu jako ligandu těchto receptorů zůstává 
tedy kontroverzním tématem (Slominski et al., 2014). 
2.5 Antioxidační vlastnosti melatoninu 
 Melatonin vykazuje výjimečné antioxidační vlastnosti přímou detoxifikací reaktivních 
forem kyslíku (ROS). ROS je produkován během aerobní respirace v mitochondriích a jeho 
hlavními producenty jsou komplexy I, II a III (Holzerová a Prokisch, 2015). Vysoké 
koncentrace ROS při patologických a zánětlivých stavech poškozují proteiny, DNA a lipidy, a 
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způsobují mitochondriální dysfunkce. Melatonin je schopen ROS přímo neutralizovat také 
pomocí svých metabolitů a ty tak tvoří antioxidační kaskádu melatoninu (Manchester et al., 
2015). Cyklický 3-hydroxymelatonin (c3OHM) vzniká po interakci melatoninu 
s některými radikály, například hydroxylovým radikálem *OH. Metabolit c3OHM má také 
antioxidační účinky, a to převážně k peroxylovému radikálu *OOH (Galano et al., 2014). 
Metabolity vznikající po reakci c3OHM s radikály *OOH nebo *OH jsou N-acetyl-N-formyl-
5-methoxykynuramin a N-acetyl-5-methoxykynuramin. Oba tyto metabolity vykazují 
antioxidační aktivitu (Tan et al., 2001; Ressmeyer et al., 2003). Studie na modelu akutní sepse 
u potkanů prezentovala výsledky, kde podání exogenního melatoninu způsobilo snížení 
oxidačního stresu a snížení dysfunkce orgánů a mitochondrií (Lowes et al., 2013). Další 
studie byla provedena u pacientů na jednotce intenzivní péče se sníženým krevním objemem a 
s vyšším rizikem poškození tkání oxidativním stresem. Přidání exogenního melatoninu k 
léčbě ulevilo pacientům od septického stavu a orgánové dysfunkce a zároveň zvýšilo 
antioxidační kapacitu krve pacientů (Mistraletti et al., 2017). 
Antioxidační účinky melatoninu mohou být prospěšné také při ulevování od následků 
radiační terapie. Během radiační terapie vznikají volné radikály, které mohou poškozovat 
tkáň. Studie na potkanech ukázala, že podávání exogenního melatoninu před radiační terapií 
snížilo oxidativní stres v kostní tkáni a zabránilo degradaci kostní tkáně (Köse et al., 2016). 
3. Cirkadiánní systém 
 
 Cirkadiánní rytmus je oscilace fyziologických dějů v periodě, která se blíží 24 
hodinám. Tento rytmus je endogenní a synchronizuje se fyzikálními faktory vnějšího 
prostředí, které se nazývají zeitgebery, tedy udavatelé času. Hlavním synchronizátorem 
cirkadiánního rytmu je světlo. Endogenní rytmus u lidí byl sledován ve studii z 60. let 20. 
století. Subjektům byla odepřena jakákoliv známka o denní době, denní světlo, či kontakt s 
vnějším světem. I přes omezení povědomí o čase byl u subjektů pozorován rytmus spánku a 
bdění blížící se 24 hodinám. Výsledky studie tedy potvrdily Aschoffovu hypotézu 
biologických hodin, které udávají rytmus organismu (Aschoff, 1965). 
 Hlavním oscilátorem cirkadiánního rytmu je SCN, jehož neurony řídí cirkadiánní 
rytmus změnou exprese hodinových genů. Rytmus je udáván zpětnovazebnou transkripčně-
translační smyčkou, která dále určuje frekvenci pálení akčního potenciálu neuronem 
(Konopka a Benzer, 1971). Tato smyčka je tvořena proteiny CLOCK, BMAL1, CRY a PER. 
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CLOCK a BMAL1 tvoří v jádře heterodimer a působí jako transkripční faktor pro geny Per a 
Cry. Heterodimer CLOCK/BMAL1 se váže na E-box sekvenci v promotoru Per a Cry a 
iniciuje jejich transkripci. V cytoplasmě spolu proteiny PER a CRY tvoří heterodimery, které 
translokují zpět do jádra a inhibují zde aktivitu CLOCK a BMAL1 heterodimeru, a tedy i 
svou vlastní transkripci. PER a CRY nakonec degradují a uzavírají tak smyčku, která trvá 
zhruba 24 hodin (Gekakis et al., 1998).  
Cirkadiánní rytmus je schopen se synchronizovat s denním rytmem přes RHT, který 
neurologicky propojuje SCN se sítnicí (Costa et al., 1999). Díky tomu se projevují rytmy 
sekrece hormonů, chování, metabolismu a jiných fyziologických projevů v synchronizaci s 
denní dobou. SCN tyto signály přenáší dál ve formě akčních potenciálů, jejichž frekvence je 
větší přes den než v noci (Green a Gillette, 1982). Jiné tkáně jsou také schopny generování 
vlastních cirkadiánních rytmů, avšak tyto rytmy jsou stále synchronizovány s rytmy SCN 
(Yoo et al., 2004). 
3.2 Rytmus exprese NAT a ASMT 
 NAT je významný enzym podílející se na syntéze melatoninu, jehož aktivita vykazuje 
cirkadiánní rytmus. V noci se aktivita NAT mnohonásobně zvyšuje a tím dochází k rytmické 
syntéze melatoninu. Ve stálé tmě nebo při slepotě je rytmus NAT zachován a při stálém světle 
je potlačen (Klein a Weller, 1970). Mechanismus rytmu exprese NAT byl popsán v kapitole 
2.2.  
U syntézy dalšího enzymu podílejícího se na produkci melatoninu, ASMT, byl také 
popsán cirkadiánní rytmus produkce ASMT mRNA s nejvyšší koncentrací zaznamenanou v 
noci, avšak nevykazoval tak výrazné rozdíly mezi noční a denní koncentrací (Gauer a Craft, 
1996). V novější studii se ukázalo, že ASMT je limitující enzym noční produkce melatoninu, 
jelikož NAT v noci produkuje velký nadbytek N-acetylserotoninu, který ASMT nedokáže 
všechen přeměnit na melatonin. Ve dne je ale limitujícím enzymem NAT, jelikož jeho 
produkce výrazně klesá a s ním i produkce N-acetylserotoninu (Liu a Borjigin, 2005). 
 
4. Melatonin v kontextu cirkadiánního rytmu 
  
 Zajímavým důkazem vlivu melatoninu na fyziologické změny v průběhu cyklu 
spánku-bdění je jeho efekt na změnu tělesné teploty. Teplota lidského těla se během spánku 
snižuje až o 0,5 °C v prostředí o teplotě v rozmezí 24,4-27,2 °C, při probuzení je tělesná 
teplota nejnižší (Day, 1941). U subjektů vystavených intenzivnímu světlu (>2500 lux) po 
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celou noc, inhibovalo světlo produkci melatoninu a zvyšovalo ranní tělesnou teplotu zhruba o 
0,5 °C oproti subjektům spícím nebo spánkově deprivovaným při nízké intenzitě (<100 lux). 
Při podání exogenního melatoninu subjektům vystaveným stálému intenzivnímu světlu se ale 
ranní tělesná teplota opět přiblížila hodnotám pozorovaným u spánkově deprivovaných 
subjektů při nízké intenzitě (Strassman et al., 1991). Snížení tělesné teploty při vyšších 
koncentracích melatoninu je dáno jeho vasodilatačním působením v periferních částech těla, 
což má za následek ztrátu tělesného tepla (Van der Helm-van Mil et al., 2003).  
 Noční stimulace nízkou intenzitou světla v rozmezí 50-130 lux snižuje produkci 
melatoninu v epifýze o polovinu a stimulace světlem v rozmezí 90-180 lux podporuje bdělost 
u lidských subjektů (Cajochen et al., 2000). Sekrece melatoninu ovlivňuje také délku spánku. 
Vysoké hladiny melatoninu působící po delší dobu znamenají pro lidské tělo delší 
biologickou noc a tedy delší přirozenou dobu spánku. Opak platí pro lidi, kteří přirozeně spí 
kratší dobu (Aeschenbach et al., 2003). 
 Poruchy spánku jsou pozorovatelné u několika neurodegenerativních onemocnění. 
Například u Parkinsonovy choroby dochází ke ztrátě bdělosti a ostražitosti a je také 
pozorována špatná kvalita spánku v noci, což může zhoršovat symptomy nemoci. V jedné 
studii byly pacientům s Parkinsonovou chorobou podávány 3 mg melatoninu 1 hodinu před 
spánkem. Jejich subjektivní kvalita spánku se výrazně zlepšila, nebylo však dokázáno 
zlepšení poruchy motorických schopností a snížení ospalosti přes den (Medeiros et al., 2007). 
Zhoršená kvalita spánku je také pozorována u pacientů s Alzheimerovou chorobou, což také 
negativně ovlivňuje kognitivní funkci a míru aktivity pacienta přes den. Po podávání 2 mg 
melatoninu na noc po dobu 24 týdnů se objektivní kvalita spánku u pacientů s Alzheimerovou 
chorobou výrazně zlepšila. Kognice se u pacientů léčených melatoninem nezměnila oproti 
pacientům, kterým bylo podáváno placebo a jimž se kognice zhoršila (Wade et al., 2014). 
4.1 Vliv ročního období na hladinu melatoninu 
 Hladina melatoninu je ovlivňována také ročním obdobím, jelikož reaguje na délku 
světlé části dne a ovlivňuje tím tedy i fyziologické změny živočichů během roku. Tyto změny 
se týkají nárůstu tělesného tuku, zvýšené spotřeby kyslíku a zvýšeného příjmu potravy při 
krátké fotoperiodě u Syrských křečků (Bartness et al., 1984). Kratší fotoperioda má také vliv 
na snížení reprodukční aktivity zvířat. Při poškození SCN zvířete není epifýza schopna vnímat 
délku fotoperiody a zvíře se vrací do svého reprodukčně aktivního stavu (Rusak a Morin, 
1976). Regulace sezónních změn melatoninu je důležitou součástí přežívání zimních 




5. Imunitní systém 
 
 Funkcí imunitního systému je rozpoznávat a zničit škodlivé buňky, viry a cizí látky v 
těle organismu. Imunitní systém musí také zajistit, aby neškodil vlastním zdravým buňkám, a 
musí být tedy správně regulován, aby nedošlo ke vzniku autoreaktivních T lymfocytů, nebo 
chronickému zánětu, který vede k poškození vlastní tkáně živočicha. Imunitní systém se 
skládá ze skupin imunitních a podpůrných buněk a humorální složky zprostředkovávající 
imunitní odpověď. Tyto buňky jsou zařazeny do nespecifického a specifického imunitního 
systému. Nespecifický systém je aktivován při prvním styku s patogenem a aktivuje antigenně 
nespecifickou imunitní odpověď. Po stimulaci specifického imunitního systému antigeny z 
patogenu se aktivuje antigenně specifická imunitní odpověď, která je zprostředkována 
protilátkami a může docházet k tvorbě paměťových T a B lymfocytů (Santori, 2015). 
5.1 Zánět 
 Patogen může být v těle zneškodněn mnoha způsoby, například enzymy v žaludku a 
slinách nebo kyselým pH žaludečních šťáv. Důležitým mechanismem zneškodnění patogenu 
je fyziologický zánět. Fyziologický zánět je odpověď na škodlivé podmínky nebo infekci. Je 
tělu prospěšný, pokud je správně řízený a působí proti patogenům, toxickým látkám nebo 
poškozeným buňkám vlastního těla. Při špatné regulaci se může stát tělu škodlivý a přejít 
například v septický šok, anafylaktický šok nebo chronický zánět. Důležitým mechanismem 
zánětu je po vyřešení patogenní situace vrátit tělo do homeostatického stavu. Pokud zánět trvá 
déle než šest týdnů, jedná se o chronický zánět, který může vzniknout z akutního zánětu nebo 
během autoimunitního onemocnění. Chronický zánět je nebezpečný, protože při něm dochází 
k dlouhodobému poškozování tkání (Carlberg et al., 2016). Na chronickém i akutním zánětu 
se podílí nespecifická a specifická imunitní odpověď (Lo et al., 1999). 
5.2 Nespecifická imunitní odpověď 
 Vrozená imunita funguje antigenně nespecificky a její aktivace je nutná k aktivaci 
antigenně specifické imunity. Na nespecifické imunitní odpovědi se podílí mnoho různých 
typů buněk. Jsou jimi například makrofágy diferencované z monocytů, které přešly z krve do 
tkáně. Makrofágy mají schopnost fagocytózy a pohlcují cizí substance, cizí buňky i vlastní 
mrtvé buňky (Ebert a Florey, 1939). Fagocytózy se také účastní neutrofilní granulocyty. Tyto 
buňky pracují na základě rozeznávání patogenně specifických membránových struktur PAMP 
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(podle anglického „pathogen-associated molecular patterns“) pomocí Toll-like receptorů 
(TLR). TLR byly nalezeny u obratlovců jako homology Toll receptorů identifikovaných u 
Drosophily melanogaster (Medzhitov et al., 1997). Tyto Toll receptory byly popsány jako 
transmembránové proteiny s extracelulárními doménami obsahujícími repetitivní sekvence 
bohaté na leucin (Hashimoto et al., 1988). Při kontaktu TLR s ligandem dochází k aktivaci 
transkripčních faktorů NF-κB, které umožňují transkripci prozánětlivých cytokinů IL-1, IL-6 
a IL-8. TLR aktivuje také transkripci proteinu CD80, který poté aktivuje T lymfocyty 
navázáním na jejich CD28 receptor (Medzhitov et al., 1997). NF-κB také zprostředkovává 
expresi inflamazómu NLRP3, který katalyzuje přeměnu prozánětlivých cytokinů IL-1β a IL-
18 do aktivních forem (Bauernfeind et al., 2009). TLR rozeznávají a váží různé PAMP, 
například endotoxin lipopolysacharid (LPS) přítomný na vnější membráně gram-negativních 
bakterií, a zprostředkovávají signalizaci přímo do leukocytu (Yang et al., 1998). Funkci 
makrofágů v centrálním nervovém systému zprostředkovávají mikroglie (Perry et al., 1985).  
Dalším typem buněk nespecifické imunity jsou NK buňky (podle anglického „natural 
killer“). Tyto buňky zabíjí patogeny nebo vlastní buňky prezentující málo MHC (hlavní 
histokompatibilní komplex) glykoproteinů I. třídy (MHC gp I) na svém povrchu. MHC gp I 
prezentují ve velkém množství všechny zdravé lidské buňky. Zabití buněk NK buňky 
nezprostředkovávají fagocytózou, ale přímou cytotoxicitou (Herbermanet al., 1975). 
 Vrozená imunita je nutná k aktivaci specifické imunitní odpovědi. Buňky, které se na 
aktivaci specifické imunitní odpovědi podílejí, jsou dendritické buňky, které mají roli buňky 
prezentující antigen. Tyto buňky aktivují nezralé lymfocyty, které rozeznávají antigen 
prezentovaný na dendritických buňkách a tím spouštějí specifickou imunitní odpověď 
(Steinman a Witmer, 1978). 
5.3 Specifická imunitní odpověď 
 Specifická imunitní odpověď funguje na principu velkého počtu klonů T a B 
lymfocytů, z nichž každý má afinitu k jiným antigenům. Při prezentaci antigenu lymfocytu s 
dostatečnou afinitou se lymfocyt začne množit a specificky působit proti původci antigenu. 
Pro T lymfocyty se tato maturace odehrává v thymu, pro B lymfocyty ve slezině (Miller, 
1961; Christensen et al., 1978). Aktivní T lymfocyty se dělí na pomocné a cytotoxické. 
Pomocné T lymfocyty působí pomocí cytokinové odpovědi zatímco cytotoxické přímým 
kontaktem likvidují napadené nebo jinak poškozené buňky. Pomocné T lymfocyty se dělí na 
Th1, Th2 a Th17. Th1 zprostředkovávají buněčnou odpověď proti intracelulárním parazitům, 
Th2 se účastní humorální odpovědi proti extracelulárním parazitům a odpověď Th17 
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lymfocytů je založena na produkci cytokinu IL-17, který má prozánětlivé účinky, a bojují také 
proti extracelulárním bakteriím a plísním (Rendon a Choudhry, 2012). Aktivované B 
lymfocyty zprostředkovávají protilátkovou imunitní odpověď. Specifické protilátky pak 
























 Cytokiny jsou tkáňové hormony sekretované jak buňkami imunitního systému, tak 
buňkami s ním spřaženými jako jsou endoteliální buňky a fibroblasty, a váží se na receptory 
produkované buňkami imunitního systému. Regulují proliferaci, diferenciaci nebo apoptózu 
cílových buněk, a také v buňkách imunitního systému indukují syntézu jiných cytokinů nebo 
látek účastnících se imunitní odpovědi jako jsou adhezní molekuly nebo proteiny akutní fáze. 
Hrají proto roli velice významných regulátorů imunitního systému a zánětlivé odpovědi. 
Většina cytokinů má více různých účinků napříč buňkami imunitního systému. Cytokiny 
nazývané chemokiny působí jako atraktanty buněk imunitního systému (Dinarello, 2007). V 
následující tabulce jsou popsány cytokiny dále zmiňované v této práci (tab. č. 2). 
 
Tab. č. 2: Vybrané cytokiny, jejich funkce a buňky, jimiž jsou produkovány. 
Zkratky: IL (interleukin), TNFα (tumor nekrotizující faktor α), IFNγ (interferon γ), NO (oxid 
dusnatý 
Cytokin Hlavní zdroje Hlavní funkce Literární zdroje 
IL-1β makrofágy a 
monocyty 
zvýšení tělesné teploty (pyrogen); zvýšení 
hladiny NO v krvi; zvýšená proliferace 
neutrofilů 
Dinarello, 1996 
IL-2 aktivované T 
lymfocyty 
podpora proliferace; diferenciace a 
aktivace T lymfocytů 
Malek, 2008  
IL-6 monocyty a T 
lymfocyty 
aktivace T lymfocytů; regulace proteinů 
akutní fáze; diferenciace B lymfocytů; 
inhibice oxidativního stresu a některých 
zánětlivých cytokinů 
Unver a McAllister, 2018  
IL-8 monocyty a 
epiteliální buňky 
chemotaktický faktor pro neutrofily Matsushima et al., 1988 
IL-10 většina leukocytů inhibice produkce TNFα a IFNγ; inhibice 
aktivity makrofágů a dendritických buněk 
Saxena et al., 2015  




podpora diferenciace Th1 lymfocytů; 
stimulace NK buněk 
Lee et al., 1998  
IL-18 makrofágy a 
dendritické buňky 
indukce IFNγ ve spolupráci s IL-15 nebo  
IL-12; indukce produkce adhezních 
molekul a chemokinů 
Dinarello, 2018  
TNFα většina leukocytů aktivace NF-κB; indukce apoptózy Varfolomeev a Vucic, 
2016  
IFNγ T lymfocyty; NK 
buňky; makrofágy 
indukce protivirové odpovědi; aktivace 
makrofágů 
Kak et al., 2018 





6. Vliv melatoninu na imunitní systém 
 
 Melatonin syntetizovaný v epifýze má významný účinek na vývoj a fungování 
imunitního systému. Je součástí nyní rozsáhle studované neuro-endokrinno-imunologické osy. 
Jeden způsob, jak identifikovat jeho různé funkce je odstranění epifýzy (pinealektomie) a tak 
odstranění melatoninu v ní produkovaného. Tento zákrok má u myši za následek snížení 
hmotnosti primárních i sekundárních imunitních orgánů jako jsou thymus a slezina 
(McKinney et al., 1975). Stimulací růstu thymu tak melatonin posiluje imunitní aktivitu 
(Fraschini et al., 1980). Jak bylo zjištěno již dříve, pinealektomie u potkanů ve věku šesti 
týdnů způsobuje zhoršení imunitní odpovědi při vpichu hovězího sérového albuminu a kožní 
edém v místě vpichu je výrazně menší oproti kontrole. Byla také zjištěna zpožděná reakce 
proti alogennímu štěpu, která vzniká, když imunitní systém hostitele nepřijme štěp od dárce 
stejného druhu a zničí ho zánětlivou reakcí (Janković et al., 1970). Neonatální odstranění 
epifýzy tyto důsledky nevyvolává, avšak v jiné studii tento zásah způsobil méně intenzivní 
odpověď mozku na infekci Staphylococcus aureus, snížil koncentraci plazmatického zinku, 
který hraje roli v mnoha aspektech imunitního systému a jeho nedostatek měl za následek 
velké imunitní nedostatky projevující se snížením počtů erytrocytů, lymfocytů a leukocytů v 
krvi (Beskonakli et al., 2001).  
Jelikož melatonin je syntetizovaný v epifýze během noci a má kladný účinek na 
aktivitu imunitního systému, můžeme předpokládat, že sezónní střídání krátkých a dlouhých 
dnů bude mít vliv na kvalitu a intenzitu imunitní odpovědi. To bylo ukázáno například ve 
studii, kde mladí hraboši chovaní v konstantní tmě vykazovali inhibici involuce thymu oproti 
kontrolám chovaným v rytmu 18 hodinového světla a 6 hodinové tmy. Tato adaptace mohla 
být odpovědí na těžké zimní podmínky, které imunitní systém oslabují (Vaughan et al., 1973). 
 Melatonin je také syntetizován buňkami imunitního systému. Během studie vedené 
Carrillo-Vico a kol. byly nalezeny vysoké koncentrace melatoninu v kulturách lidských 
lymfocytů a monocytů společně s enzymy spojenými s jeho syntézou, NAT a ASMT. Ve 
stejné studii bylo popsáno, že melatonin může mít autokrinní účinky a může se podílet na 
regulaci exprese prozánětlivého cytokinu IL-2. Inhibice syntézy melatoninu způsobila pokles 
hladiny IL-2, který byl po následné administraci exogenního melatoninu navrácen na bazální 
hladinu (Carrillo-Vico et al., 2004). Syntéza melatoninu byla také potvrzena v potkaních 




Nejen, že je melatonin v buňkách imunitního systému syntetizován, ale byly také v 
jejich plazmatické membráně nalezeny receptory pro melatonin. Poprvé byla zmínka o 
melatoninových receptorech potvrzena u lidských lymfocytů ve studii, která popsala, že 
interakce melatoninu a lymfocytů přímo způsobuje akumulaci cAMP v buňce (Lopez-
Gonzalez et al., 1992). Později byly vysokoafinitní receptory nalezeny mimo jiné i na 
cytoplasmatické membráně buněk sleziny (Calvo et al., 1995) a thymu u potkana (Lopez-
Gonzalez et al., 1993). Je tedy zřejmé, že melatonin je jak sekretován, tak rozpoznáván 
receptory buněk imunitního systému. 
Během studování účinků melatoninu na imunitní systém bychom ale měli mít na 
vědomí, že imunitní systém je velice složitý a účinky některých látek na něj jsou pleiotropní. 
Vliv melatoninu je tedy různorodý a u mnohých experimentů, které jsou prováděny in vitro na 
buněčných kulturách, mohou stejné postupy mít jiný výsledek než experimenty prováděné in 
vivo.  
6.1 Protizánětlivé účinky melatoninu 
 Protizánětlivý účinek melatoninu je velice zajímavý, jelikož by mohl být klíčem k 
léčbě patologických zánětů, jako jsou právě autoimunitní onemocnění, a k potlačení mírných 
zánětů, které doprovází patologii závažných depresivních poruch (Maes et al., 1990), 
neurodegenerativních onemocnění a stárnutí (Hackett et al., 1960).  
 Melatonin zprostředkovává své protizánětlivé účinky různými způsoby. Jeden způsob 
je schopnost melatoninu zabránit aktivaci prozánětlivých buněk inhibicí sestavení 
inflamazómu NLRP3. Inflamazómy jsou soubory kaspáz a jsou buněčnou odpovědí na 
signály poškození tkáně, jako jsou molekulární struktury asociované s poškozením (DAMP), 
patogeny a ROS. Aktivací inflamazomu se kaspáza-1 přemění na svou aktivní formu a 
katalyzuje přeměnu prozánětlivých cytokinů IL-1β a IL-18 na jejich aktivní formy (Lamkanfi 
a Dixit, 2012). Při akutním poranění plic (doprovázeno plicním edémem, poruchou výměny 
plynů a krvácením) způsobeným LPS u myší je NLRP3 aktivován díky zvýšenému 
extracelulárnímu množství histonů, které jsou významné DAMP molekuly. Melatonin 
zabraňuje aktivaci inflamazómů přímo, ale také zamezením uvolňování histonů do 
extracelulárního prostoru. Podání melatoninu tak zlepšuje průběh léčby při akutním poranění 
plic zabráněním poškození tkáně silným zánětem (Allam et al., 2013; Zhang et al., 2016).  
Dále byla prokázána závislost aktivace NLRP3 na přítomnosti NF-κB (Bauernfiend et 
al., 2009). Během studie orální mukozitidy způsobené radiací na potkaních jazycích se 
ukázalo, že NLRP3 a NF-κB se společně podílejí na zánětu a zároveň zvýšená hladina 
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mitochondriálních ROS je alternativní cestou aktivace NLRP3. Lokální podání gelu 
obsahujícího melatonin zmírnilo zánět jazyku a zabránilo tvorbě vředů snížením hladiny 
ROSa následnou inhibicí NLRP3 a NF-κB prozánětlivé signalizace (Ortiz et al., 2015). 
Během sepse je inhibice propojení NF-κB a NLRP3 a následného prozánětlivého 
signalizování zprostředkována aktivací proteinu sirtuin 1 pomocí jaderného receptoru RORα, 
což vede k narušení transkripční aktivity NF-κB (García et al., 2015). Toto pozorování bylo 
potvrzeno v novější studii prováděné na myších adipocytech. Hypertrofní adipocyty jsou 
imunologicky aktivní a jsou schopny produkovat aktivní inflamazómy, které podporují 
chronické záněty vedoucí k inzulinové resistenci způsobené obesitou. Exogenní melatonin 
tuto kaskádu ovlivňuje narušením aktivity NF-κB. Melatonin je touto cestou také schopen 
zamezit pyroptotické buněčné smrti, během které se naruší cytoplasmatická membrána a do 
extracelulárního prostoru se vylije obsah buňky, včetně prozánětlivých cytokinů, což dále 
podporuje průběh zánětu tkáně. Důležitý mediátor pyroptózy, gasdermin D, je aktivován 
kaspázou 1 v inflamazómu NLRP3, jehož sestavení melatonin inhibuje (Liu et al., 2017). 
 Samotná inhibice aktivity NF-κB melatoninem má také protizánětlivé účinky. Během 
traumatického poranění mozku se při zánětlivé odpovědi exprimují prozánětlivé cytokiny IL-
6, TNFα a IL-1β, které působí tkáni dlouhodobě další poškození jako edém mozku a narušení 
hematoencefalické bariéry a je také aktivován protizánětlivý cytokin IL-10. Podání 
exogenního melatoninu potkanům má za následek snížení koncentrace prozánětlivých 
cytokinů v důsledku inhibice NF-κB a naopak zvýšení koncentrace protizánětlivého cytokinu 
IL-10. Důsledkem je také menší mozkový edém v porovnání s kontrolní skupinou, která 
exogenní melatonin nedostala (Dehghan et al., 2018).  
 Účinek melatoninu na expresi prozánětlivých cytokinů je doložen v mnoha 
výzkumech prováděných na mnoha různých typech buněk. V neutrofilech vystavených LPS 
inhibuje exogenně podaný melatonin produkci prozánětlivých cytokinů IL-8 a TNFα, účinek 
na TNFα je méně výrazný (Silva et al., 2004). K aktivaci NF-κB a dalšího transkripčního 
faktoru, interferon regulačního faktoru 3 (IRF-3), dochází také během signalizace 
prostřednictvím TLR3. Ligandem TLR3 jsou virové dvouvláknové RNA. Myší makrofágy 
infikované respiračním syncytiálním virem vykazovaly po aktivaci TLR3 zvýšenou produkci 
NF-κB, TNFα a iNOS. Makrofágy předem ošetřené melatoninem zvýšenou aktivitu NF-κB 
inhibovaly a s ní i produkci TNFα a iNOS (Huang et al., 2008). Dále melatonin snižuje 
aktivitu TLR4, což inhibuje signalizační dráhy vedoucí k aktivaci NF-κB a transkripci 
prozánětlivých cytokinů. Tento vliv melatoninu na TLR4 způsobuje u potkanů při rakovině 
vaječníků zmenšení nádorů (Chuffa et al., 2015). TLR9 signalizační dráha je inhibována 
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melatoninem v myších makrofázích nezávisle na membránových receptorech, což inhibuje 
produkci prozánětlivých cytokinů TNFα, IL-6 a IL-12 (Xu et al., 2018). 
 Melatonin vykazuje antioxidační a protektivní účinky v mitochondriích, což vede ke 
snížení hladiny volných radikálů. Sepse je intenzivní zánětlivá odpověď, během které dochází 
k nefunkčnosti mitochondrií, velkému oxidačnímu stresu a masivní produkci prozánětlivých 
cytokinů. Melatonin při sepsi snižuje mitochondriální membránový potenciál, což vede k 
snížené produkci mitochondriálních ROS a iniciaci transkripce prozánětlivých cytokinů přes 
NF-κB a MAPK (mitogenem aktivovaná proteinkináza) (Galley et al., 2014). Jedna 
z novějších studií navrhuje, že poškození mitochondrií je během LPS indukované sepse v 
myších játrech způsobováno vysokými koncentracemi iNOS. Podání melatoninu inhibovalo 
expresi iNOS a navrátilo mitochondrie do homeostatického stavu a potlačilo tak selhání jater 
(García et al., 2017). Díky svým antioxidačním a protizánětlivým vlastnostem a schopnosti 
přejít přes mitochondriální membránu se melatonin stává kandidátem na terapeutické využití 
při sepsi a mitochondriálním poškození. 
6.1.1 Protizánětlivý účinek v neurodegenerativních onemocněních 
 V průběhu procesu stárnutí se mění imunitní systém a mimo postupné zhoršování 
funkce obranyschopnosti se přiklání více ke své zánětlivé stránce (Candore et al., 2010). Ve 
stáří to znamená zvýšené riziko autoimunitních onemocnění a zvýšení hladiny mediátorů 
zánětlivé reakce. Neurodegenerativní onemocnění jako je Parkinsonova choroba a 
Alzheimerova choroba vykazují velice zvýšené hladiny zánětlivých mediátorů a také 
dysfunkci mitochondrií (Polyakova et al., 2018). V posledních letech se uvažuje o melatoninu 
jako o potenciálním přípravku k léčbě těchto neurodegenerativních onemocnění s využitím 
jeho antioxidačních účinků, ale také pro jeho protizánětlivé účinky. Během Parkinsonovy 
choroby je zánět mozku podporován aktivními mikrogliemi (McGeer et al., 1988). Navíc u 
pacientů s Parkinsonovou chorobou byly nalezené zvýšené koncentrace IL-6 a IL-1β v mozku 
a TNFα v mozku a mozkomíšním moku, které mohou být sekretovány aktivními mikrogliemi 
a mohou mít cytotoxický účinek na dopaminergní neurony (Mogi et al., 1994a; Mogi et al., 
1994b). Klíčovou součástí patologie Alzheimerovy choroby jsou senilní plaky tvořené 
oligopeptidy amyloid β. Amyloid β se nejen agregují v nervové tkáni, ale poškozují tkáň také 
indukcí produkce několika zánětlivých mediátorů aktivovanými mikrogliemi a astrocyty. 
Podání exogenního melatoninu zabraňuje aktivaci glií a redukuje i amyloid β-indukovanou 
tvorbu prozánětlivých cytokinů TNFα a IL-6 (Clapp-Lily et al., 2001; Hoppe et al., 2010). 
Recentně bylo na myších modelech Alzheimerovy choroby prokázáno, že podání melatoninu 
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zlepšuje kognitivní funkci během behaviorálních testů a ulevuje tak od symptomů choroby 
(Gong et al., 2017).  
6.2 Prozánětlivé účinky melatoninu 
 Prozánětlivý účinek melatoninu se neprojevuje tak často, jako protizánětlivý a studie 
na toto téma jsou také méně časté. Melatonin působí prozánětlivě stimulací produkce ROS a 
reaktivních forem dusíku (RNS), nebo některých prozánětlivých cytokinů. Prozánětlivý 
účinek se vyskytuje často v rakovinných buňkách a také se pravděpodobně účastní průběhu 
revmatoidní artritidy. 
 Jeden způsob, kterým melatonin může vykazovat prozánětlivé účinky je jeho 
schopnost v některých podmínkách působit jako pro-oxidant. V 90. letech minulého století se 
začaly objevovat první studie, které ukázaly i pro-oxidační funkci melatoninu. Při studii 
lidských monocytů se ukázalo, že melatonin je schopen zvyšovat hladinu ROS, aktivovat 
monocyty působící proti nádorovým buňkám a zvyšovat jejich reaktivitu k LPS. (Morrey et 
al., 1994). Dále byla pro-oxidační vlastnost nalezena u buněčné linie U937, což jsou lidské 
rakovinné myeloidní buňky. Pro-oxidační vlastnost se projevuje zvýšenou koncentrací 
intracelulárního ROS (Albertini et al., 2006). Ve studii vedené Radogna a kol. se pro-oxidační 
vliv projevil v nerakovinných leukocytech, ale také v buněčné linii U937. ROS dosáhly 
nejvyšší koncentrace 2-3 hodiny po podání melatoninu, a nejmenší koncentrace melatoninu 
nutná na vyvolání reakce byla 10 µM. Jelikož luzindol, antagonista MT1 a MT2 receptorů, 
nijak neovlivnil zvýšení koncentrace ROS, bylo stanoveno, že zvýšení produkce ROS 
melatoninem není výsledkem jeho vázání na tyto membránové receptory. V této studii bylo 
navrženo, že zvýšení produkce ROS je zapříčiněno vazbou melatoninu na calmodulin, který 
funguje jako signalizační enzym a může být tudíž schopen aktivace prooxidačních enzymů 
(Radogna et al., 2009). V lidských trombocytech vykazuje melatonin pro-oxidativní a také 
pro-apoptotický účinek (Girish et al., 2013). Experimenty vedené Albertini a kol. (2006), 
Radogna a kol. (2009) a Girish a kol. (2013) pracovaly s vysokými koncentracemi melatoninu 
v rozmezí 0,01-1 mM. Je tedy důležité říci, že důkazy pro-oxidativních účinků melatoninu 
byly získány při použití vysokých koncentrací in vitro v buněčných kulturách. Studie na 
buněčné linii lidských keratinocytů HaCaT používala oproti jiným studiím krevní 
fyziologickou koncentraci melatoninu (1 nM), který způsobil zvýšenou expresi neuronální 
syntetázy oxidu dusnatého (nNOS) s dosažením nejvyšší koncentrace zhruba 8 hodin po 
podání. nNOS katalyzuje produkci NO, což je volný radikál (Sarti et al., 2013). ROS mohou 
mít v buňkách antiapoptotickou vlastnost díky jejich funkci jako druzí poslové, a mohou 
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způsobovat aktivaci transkripčních faktorů NF-κB, které kromě indukce exprese 
prozánětlivých cytokinů indukují i expresi genů zapojených v antiapoptotickém působení 
(Schreck et al., 1991; Wu et al., 1998). Melatonin může tedy tuto kaskádu inicializovat a 
fungovat tak jako důležitý faktor v přežití buněk ve stresových podmínkách, jak bylo ukázáno 
ve studii u buněčné linie U937 (Cristofanon et al., 2009). Vliv melatoninu na aktivitu NF-κB 
je determinován stavem buňky. Buňky mozečku u potkanů stimulované pomocí LPS na 
melatonin reagovaly snížením aktivity NF-κB. Opačný vliv měl melatonin na naivní buňky. 
Díky působení NF-κB na produkci NO byl u LPS stimulovaných buněk pozorován protektivní 
účinek melatoninu, zatímco u naivních buněk byl účinek toxický (Franco a Marcus, 2014). 
Novější studie na buněčné linii lidského adenokarcinomu ukázala, že je melatonin schopný 
pomocí indukce produkce ROS naopak způsobit vzrůstem oxidačního stresu v buňkách 
apoptózu (Fan et al., 2015). Takovéto objevy jsou důležité při výzkumu melatoninu jako 
onkostatu.  
 Další prozánětlivá aktivita melatoninu se týká regulace prozánětlivých cytokinů. 
Mnoho studií ukázalo, že je melatonin schopný zvyšovat tvorbu některých cytokinů v mnoha 
různých buněčných typech imunitního systému. V monocytech melatonin zvyšuje produkci 
cytokinu IL-12, který je následně schopný navození diferenciace Th1 lymfocytů, a tedy 
podpory Th1 typu imunitní odpovědi (García-Mauriño et al., 1999). Při aktivaci monocytů 
bylo pozorováno i zvýšení produkce cytokinů IL-6 a TNF𝛼  a zároveň protizánětlivého 
cytokinu IL-10. V této studii byla pozorována schopnost melatoninu zlepšit regenerativní 
potenciál a celkový stav pacienta po transplantaci malých jaterních štěpů prostřednictvím 
regulace těchto cytokinů (Song et al., 2018). IL-6 je známý svými prozánětlivými účinky a 
pro podporu regenerace tkání, a melatonin tedy přes jeho zvýšenou produkci může poskytovat 
tkáňově protektivní účinky (Garbers et al., 2015). Zvýšená produkce IL-6 vlivem exogenního 
melatoninu byla pozorována také u monocytů u pacientů trpících onemocněním systémový 
lupus erythematodes. U zdravých subjektů byla produkce naopak snížena. Tento různorodý 
efekt může být důsledkem toho, že vliv melatoninu na NF-κB je determinován stavem buňky 
(Medrano-Campillo et al., 2015). V leukemických T lymfocytech byla potvrzena vyšší 
koncentrace prozánětlivého cytokinu IL-2 v přítomnosti endogenního melatoninu, který 
podporuje produkci IL-2 vazbou na jaderné i membránové receptory. Melatonin může mít 
tedy v tomto případě funkci autokrinní, endokrinní i parakrinní (Lardone et al., 2006).  
Novější studie zjistila, že melatonin vyvolává zvýšenou aktivitu T lymfocytů při reakci 
oddáleného typu (imunitní reakce zprostředkována makrofágy a Th1 lymfocyty) tím, že 
podporuje zvýšení koncentrací prozánětlivých cytokinů IL-2 a IFNγ. Toto může být 
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zprostředkováno nejspíše působením melatoninu na svůj membránový receptor MT1. 
Melatonin také podporuje zánětlivou odpověď působením na proliferaci splenocytů, 
thymocytů a monocytů kostní dřeně (Lardone et al., 2010; Vishwas a Haldar, 2014). Působení 
melatoninu na Th17 lymfocyty je závislé na dávkování. Zatímco fyziologické koncentrace 
melatoninu pohybující se v rozmezí 10-100 pg/ml podporovaly diferenciaci Th17 lymfocytů a 
expresi prozánětlivého cytokinu IL-17A, farmakologická dávka o koncentraci 200 ng/ml 
expresi IL-17A naopak výrazně potlačovala (Kuklina et al., 2016). 
 Melatonin je také schopen aktivací prozánětlivých a antiapoptotických drah 
zprostředkovávat kardioprotekci v průběhu myokardiální ischemie. Podání melatoninu před 
navozením myokardiální ischemie u potkanů způsobuje aktivaci TLR4. Aktivace TLR4 
iniciuje tvorbu prozánětlivého cytokinu TNFα, který působením přes svůj membránový 
receptor TNFR2 aktivuje transkripční faktor STAT3. Účinky STAT3 jsou antiapoptotické a 
chrání ischemickou tkáň před buněčnou smrtí. Melatonin tedy představuje nový terapeutický 
prostředek pro léčbu kardiovaskulárních onemocnění (Nduhirabandi et al., 2015). 
6.2.1 Prozánětlivý účinek při revmatoidní artritidě 
 Melatonin je intenzivně studovaná látka díky svým protizánětlivým účinkům a 
potenciálně by mohla figurovat při léčbě různých autoimunitních onemocněních. Její známé 
nežádoucí účinky na revmatoidní artritidu tento pokrok ale komplikují. Ve starších studiích je 
popsána melatoninem stimulovaná aktivace lidských synoviálních makrofágů, které 
produkovaly zvýšené koncentrace NO a IL-12, což by v revmatoidní artritidě mohlo 
podporovat zánětlivý proces a aktivitu Th1 lymfocytů (Cutolo et al., 1999). V porovnání se 
zdravými lidmi mají lidé s revmatoidní artritidou vyšší hladiny melatoninu a navíc v noci, kdy 
je koncentrace melatoninu nejvyšší, jim byla naměřena také nejvyšší hladina zánětlivého 
cytokinu TNFα, který hraje zásadní roli v patologii revmatoidní artritidy (Cutolo et al., 2005). 
Nová studie však ukázala schopnost melatoninu tlumit produkci prozánětlivých cytokinů 
TNFα a IL-1β v synoviálních fibroblastech, které jsou důležitými producenty těchto látek a 







7. Vliv imunitního systému na regulaci syntézy melatoninu 
 
 Působení melatoninu na imunitní systému není jednosměrné. Mnoho mediátorů 
zánětlivé odpovědi ovlivňuje také syntézu melatoninu. Důležitou molekulou v tomto 
vzájemném působení je IFNγ. V lidských T lymfocytech a makrofázích zvyšuje IFNγ příjem 
tryptofanu a serotoninu, což jsou prekurzory melatoninu, a také zvyšuje syntézu melatoninu 
(Finocchiaro et al., 1988). Další studie ukázala stejný efekt v pinealocytech. IFNγ zvyšuje v 
pinealocytech reaktivitu β adrenergních receptorů vůči svému agonistovi isoproterenolu a 
zesiluje tak produkci melatoninu. Stejná studie zjistila, že IFNγ paradoxně nezvyšuje aktivitu 
NAT. Vyšší produkce melatoninu bez zvýšené aktivity NAT může být způsobena příjmem 
většího množství prekurzorů melatoninu (Withyachumnarnkul et al., 1990). Prozánětlivé 
cytokiny mohou také syntézu melatoninu inhibovat. Prozánětlivý cytokin TNFα dokáže 
během zánětu zabránit tvorbě melatoninu v epifýze a podporovat tak zánětlivou reakci, která 
by byla protizánětlivými účinky melatoninu inhibována (Pontes et al., 2007). 
Dalším mechanismem inhibice produkce melatoninu je zvýšená koncentrace 
prozánětlivých cytokinů IFNγ, IL-1β, IL-6 a IL-18. Tyto cytokiny indukují sekreci 
indolamin2,3-dioxygenázy (IDO), která směruje metabolizování tryptofanu dráhou kyseliny 
kynurenové a tak odvádí prekurzor melatoninu od jeho biosyntézy a snižuje jeho koncentraci 
(Anderson a Ojala, 2010). Vliv IDO na melatonin je spojován s neurodegenerativními 
onemocněními, jelikož poklesem koncentrace melatoninu vlivem zánětlivé reakce způsobené 
tkáňovým stresem klesá i jeho protekční schopnost mitochondrií. Dysfunkce mitochondrií je 
významnou součástí patologie neurodegenerativních onemocnění (Polyakova et al., 2018). 
Novější studie prezentují další způsoby regulace melatoninu imunitním systémem. 
Studie s použitím potkaních epifýz ukázala, že amyloid β peptidy, které při Alzheimerově 
chorobě tvoří senilní plaky, inhibují tvorbu melatoninu. Mechanismus vede přes aktivaci NF-
κB a navození zánětlivé odpovědi. Během kultivace pinealocytů s amyloid β peptidy se 
projevovala také snížená aktivace signální dráhy extracelulárních signálem regulovaných 
kináz (ERK) spouštěné melatoninovými receptory (Cecon et al., 2015). Na potkaních 
makrofázích bylo zjištěno, že při aplikaci LPS zprostředkovává NF-κB ve spolupráci s 
transkripčním faktorem STAT3 transkripci enzymu NAT, který se následně účastní 






 Existuje mnoho patologických stavů, jako jsou poranění nebo infekce, které přirozeně 
doprovází zánět. Tento zánět ve většině případů organismu svědčí a zprostředkovává boj proti 
invazním mikroorganismům či vlastním dysfunkčním buňkám, a zajišťuje následné navrácení 
postižené tkáně do homeostázy. Tento zánět však může v některých případech tkáním škodit 
ať už v chronické nebo silné akutní formě, což se například projevuje v autoimunitních 
onemocněních nebo při akutních infekcích. Již od druhé poloviny minulého století se provádí 
studie zaměřené na účinky melatoninu na imunitní systém ve snaze zlepšit prognózu pacientů 
s těmito stavy. Melatonin je silným antioxidantem, ale také molekulou s dobře prokázanými 
protizánětlivými účinky, a dokáže tedy působit protektivně na zanícené tkáně. Stále se však 
ukazuje, že účinek melatoninu na tkáně je velice komplexní. 
 Melatonin má také prokázané prozánětlivé účinky. Známý je jeho vliv na patologii 
revmatoidní artritidy, u které nejspíš podporuje průběh nemoci. Tento fakt ukazuje, že účinky 
melatoninu na imunitní systém jsou velice různorodé. Z uvedených studií je navíc zřejmé, že 
melatonin působí různě na tkáně v závislosti na dávkování a stavu buněk. Není tedy zatím 
možné zcela předpovídat vliv této molekuly na různé typy a stavy tkání.  
 Melatonin má velký potenciál být součástí léčby mnoha různých onemocnění, kde je 
potřeba modifikace chování imunitního systému. Je o něm uvažováno jako o potenciálním 
léčivu pro pacienty s rakovinou, autoimunitními onemocněními nebo akutní infekcí. Je však 
potřeba provést ještě mnoho dalších studií zaměřujících se na jeho rozmanité účinky, různé 
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